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　薬物が猫の腎機能に．如何なる影響を及ぼすかを
研究する場合には，腎ダイナミックが比較的安定
な状態において実験を行う必要がある。クリアラ
ンス法による腎機能心計は犬，家兎または人聞に
ついてはしばしば行われており，文献も多い。し
かし猫については文献が少ない。私は猫を用いて
糸球体濾過値（GFR），及び腎血漿流量（RPF）をク
リアランス法で測定したのであるが，．それには測
定の目安となる物質の血漿濃度が一定であること
がより望ましいわけであり，そのためにはその物
質の静脈内持続注入が必要となってくるのであ
る。私は，GFRの測定にはCreatinineを，　RPF
の測定にはPAHを使用したのであり，これら物
質をリンゲル氏液に溶解して静脈内持続注入を行
った。このような｝伏態の’下に．．おいて，GFR，　RPF
及び尿量ならびに尿細管における水分再吸収が如
何なる様相を呈するものであるか，また，安定な
る腎ダイナミックを得ること炉出来るであろうか
ということを知ろうとしてこの実験を行った。
　　　　　　　　　実験方法
　健康成熟猫9匹を用い，実験はすべてウレタンの軽麻酔
の下に行った。実験前，食餌や水分負荷には特別の考慮を
払わなかった。ウレタン注射後約1時間を経てから猫を背
位に言上に固定し実験に着手した。固施は比較的緩く行い，
固定による血行陣碍を来さしめないよ5にした。手術行為
はすべてノボカインによる局所麻酔の下に行った。ノボカ
イン局麻をほどこすと，猫は手術行為に対し苦痛を示さな
い。
　猫におけるGFRの測定にはInulinを用いている人Dも
ある．が，Gammel七〇ft2）は3匹の猫でlnulinとCreatinine
を使用し，それぞれの腎クリアランスを測定し，両者め値
が一致することを報告1した。次いでEggleton3）はCrea－
tinineのクリアランスはInulinのそれよりも安定であり，
特に猫においてはInulinは血漿濃度如何によっては尿細
管から再吸収も排泄もされるといった。そしてGammel－
toftの得た結果は，例数も少いしある条件の下においての
み得られる成経であるとしている。そこで私は，すべての
実験において，GFRの測澄には外因性のCreatinineを使
用することにした。
　また血漿中のCreatinineに関しては弐の事柄が問題と
なる。即ち，1血漿中でJaff’e氏反応を生ぜしめる物質のい
くばくが実際にCre就illineであるかである。というのは，
すべての発色物質がCreatinineの如くKaoliI1に吸着さ
れるわけでないからである。さらに，この問題を複雑化し
たのはGaebler4）の主張である。即ち，犬や人の血液中に
は，Crea七inineではなくて，　Creatinineを生ぜしめる非
発色性物質があるというのである。そこで，内因性あCrea－
tinineに由来する誤りを少くするためには，．　Crea七inine
の血漿濃度を7mg／d¢から15　mg／d¢以上に保つことが必
1）　Wirz，　Kjerulf’　u．　Jensen　：　Helv．　Physiol．　，et　Phar－
　maeol一　3，　589　（1945）．
2）Gammeltof七＝A．c七a　PhysioL　Scandinav．6，368
　（1943）．
3）　Eggreton：　」．　Physiol．　112，　191　C1951）．
4）Gaebler：Quoted　from　H　W．　Smi七h，　The　Kidney
　（1951）．
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第1表　Creatinineの血漿内濃度とクリアランスとの関係
動物→
尿集期
?????
1．　9　2．7　kg 2．・9　3．5kg
Cer Cer
3．　6　1．5kg
Per
12．8
7．6
5．3
42
3．4
3．2
17．0
17．7
16，0
16．4
17．2
16．8
Pcr
19．2
11．6
83
6．9
5．8
4．8
15，6
14．9
16．0
14．0
15．6
13．8
Peri　Ccr
56．0
36．0
31．2
24．2
13．6
???????
4．　9　3．3kg
Pcr
11．6
7．5
6．2
5．0
4．6
Cer
13．0
14．1
11．8
11．7
11．5
5．　9　2．Okg
Pcr　1　Ccr
33．0
27．5
21．0
?????????
　　　　　　　Pcr：Creatinine血漿内濃度（mg／d¢）．
　　　　　　　Ccr：　Creatinine　Clearanee　（cc／min）．
　要であるという。しかし猫ではCreatinineの血漿濃度を
　7mg／d¢からユ5　mg／d¢以上に保つためには，相当量の
　Creatinineが必要となってくる。私はCreatinineの血漿
　濃度を，50mg／d¢から3mg／d¢に変化させてCreatinine一
　クリアランスを測定したが，第1表に示す如くCreatinine一
　クリアランスには，大き’な変化が認められなかったので，
　Creatinineの血漿濃度を5mg／d¢内外に保つようにした。
　　RPFの測定にはPAHを用いた。猫ではPAH一クリア
○ランスを，犬や人におけるが如くRPFの測定に利用し得
　るb）。
　　PAHは50　mg／d¢の割合で，一方Creatinineは70　mg／
　d¢の割合でリンゲル氏液に溶解させ，o．5　cc／kg／minの速
　度で頸静脈から持続点滴注入を行った。このようにすると
　90分後にはCreatinineの血漿濃度は約5mg／d¢，　PAHの
　血漿濃度は大体「1．5　mg／de前後の値を示し，少くとも観察
　期間中は一定に保たれ，大きな変化を示さない。
　　クリアランス法で最も大切な点は，正確なる尿採取であ
　るが，猫においては，このことが薬種動物に比較して，よ
　り困難に思われる。Wirzi）によると，雌では直径2mmの．
　ガラス管を外尿道口より挿入して容易に尿を採帰すること
　が出来るとしている。しかし私の体験によると，猫の雌で
　は，外尿道口が膣の上壁で，その外口より可成深く入った
　ところに開口しているので，Wirzりのいうように容易に
　且つ正確に尿を採坂する事は出来なかった。従って私は次
体外
尿道
　　　　　　　　　　　結紮部
門1図　膀胱カテーテル
・膀胱
のような方法をとった。即ち，下腹部を約1．5cm開腹して
膀胱を露出し，膀胱頂に小切開を加えて，第1図の如き金
属性頭付きビニール管を逆にこの小切開口より膀胱内に入
れ，尿道を経て体外へ出した。金属性の頭はビニール管ゐ
脱落防止に役立つのであるニー方，輸尿管を含む三角部を
残して膀胱を結紮した。しかる後に膀胱を復元し腹壁を閉
じた。このようにすると，尿はほとんど膀胱内にとどまる
ことなくビ＝一ル管を通って体外へ排出される。
　リンゲル氏液の瀞脈内持続注入關始後90分目より実験
観察旧聞とした。即ちこの時から15分間宛の尿を集めた。
一つの尿箕期は15分であり，槻察旧聞は密集開始後120分
目としたのであるから都合8箇の尿広言となる。尿集開始
の時刻は，ウレタン麻酔時刻より計算すると，約3時間と
なる。
　血液は30分おきに毎回3．6ecつつ4回，頸動脈から採
取し，二戸：蔭酸塩0。4ccを混じて直ちに遠沈し，血漿を分
離した。採血による出血は相当大きく，出血の腎機能に及
ぼす影響も当然考えられるが，リンゲル氏液の持続注入に
よって，この恐れがある程度軽減されるものと思われる。
血漿と尿のCreatinineはJa任e氏法6）により定量し，　PAH
はNaphthyl　ethylene　diamine法6）で測定した。血漿値
はセミ・グベーパーにプロットして，各尿集期の中央値を
求め，その尿集期の血漿値とした。なお実験はすべて室温
20C前後に保たれた部屋で行い，室温の変化は可及的にさ
けるようにした。
実験成績
　9匹の猫を用い，リンゲル氏液の静脈内持続点滴注入開
始後90分より210分に亘る8箇の尿集期でRPF，　GFR及
び尿量を測定した。9例のうち，GFRのみを2例で観察し，
他の7例では，RPFとGFRを同時に測定した。その綜合
5）　Eggleton　＆　Habib：　J．　Physiol．　110，　458（1950）．6）齋藤＝光電比色計による臨床検査．3版（昭27）．
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　　第2表　各尿集期における測定成績
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第2図　腎ダイナミックの完全に安定した例
RPF：腎血漿流量　　FF：濾過率
GFR：糸球体濾過値Real％；再吸収率
　UF：尿　　：量’
ヒニ＝＝＝＝UF
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第3図　腎血漿流量のみ漸滅を示した例．
　糸球体濾過値，再吸収率及び尿量は不変
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成績を第2表に記した。
　RPF；7例で観察した。合計56箇の尿集期について求
めたRPFは15　cq！minから61．9　cc！minまでの可成広範
囲に亘ったが，大部分は40cc／min前後であった。しかし
個々の猫についてみると，各尿上期におけるRPFは変動
が少く，第2図の如く8尿工期を通じてほとんど不変に経
過するものがあり，No。14では体重が小でRPFは小であ
っても経過中の変動はほとんど無いと見倣された。但し第
3図に示す如く，時間の経過と共に幾分低下の傾向を示し
たものもある。
　前2箇の無勢期におけるRPFと後6箇の尿集期におけ
るRPFとを比較するため，前者の平均値と後輿の平均値
とについて検討を加えてみた。即ち前者の平均値は40．3±
14．4cc／minであり後者の平均値は38．o士11．3　cc／minとな
り，一見後者の方が皇国の傾向を示すようである。しかし
変量分析を行った結果によると，第3表の如く個体差はあ
るが両者の聞には有意の差は認められなかった。
第3表　RPF実測値の分散分析
の平均値は8．7土2．4cc／min，その後6箇の尿予期の平均値
は＆8土2．6cc！minとなり，変量分析を行った結果による
と第4表の如く個体差はあるが両者の間には有意の差はな
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らいことになった。なおRPFの場合と同ecに＝，後6箇の衷
集期の最高値及び最低値の前2箇の尿集期の平均値に対す
る変化率を求め，9例全体で，そのおのおのの5％水準に
おける信頼限界を求めると，最高値では7．7±6．1％であり，
最低値では一5．0±5．2％であった。
　尿fi　；9例で測定したが一般に僅かながら増加の傾向が
みられた。中には尻上りに増加を示したもの（第4図）や，
中間で一過性の上昇をみたもの（第5図）もあった。前2箇
の尿集期における平均値と，後6箇の尿集期における平均
値とについて検討を加えると，前著は0．49±0．25cc／min，
後者は0．54±0．24cc／minとなる。　しかし変量分析め結果
???
旧m
変異
???? ??? ?
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2288．28
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　35．25
2343．02
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381．36
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　5．88
F
??
5％
＞4．28
〈5．99
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＞8．47
　夢（に，個々の例で，後6箇の尿集期におけるRPFの最
高値と最低値の，前2箇の尿集塵の平均値に対する変化率
を求め，これを7例全体で行って最高値及び最低値の変化
率の5％水準における信頼限界を求めると次の如くにな
る。即ち，最高値では4．7士9．8％であり，最低値では一10
±4．3％であった。
　GFR；GFRの観察は9例全体で行った。全例共，大体
一定した経過を示した。9例について求めた合計72箇の尿
集期におけるGFRは3．6～12．9　ec，’minとなりかなり広範
囲に分布したが，体重の小さいNo．14を除けば大部分は
9cc／min前後であった。始めの2箇の尿集期におけるGER
N，，　8　？　2．5kp．
RPT’
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第4表　GFR実測値の分散分析
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　　　　第4図　尿量漸増の例で尿量の
、　　　　増加に伴い再吸収率は漸減
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　　第5図　尿：量と再吸収率が完全に
　　　　　　逆の関係を示す例
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によると個体差はあるが，両者の閥には有意の差はなかっ
た（第5表）。なお後6箇の尿二期に．：b“O“る最高値及び最低
値の，前2箇の尿集期に対する変化率を個々の猫で求め，こ
れを9例全体で行って最高値及び最低値の変化率の5％水
準における信頼限界を算出すると，最高値では32士29％
であり，最低値では一6±5．7％であった。
　　　　　‘第5表　尿量：実測値の甥散分析
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　　GFRと尿量との關係；第4図あるいは第5図から理解
　される如く，GFRは尿：量の変化にかかわらず安定であっ
　て，尿量の増加あるいは減少に伴って，尿細管における水
分再吸収率は下降あるいは上昇している。このように，個
　々の猫においては，尿量はGFRに無関係であるが，この．
・両者の関係を全例を通じて図示してみると第6図の如くに
　なる。この図は，GFRを縦軸に，尿量を横軸に一とつたも
　のである。ただしGFRと尿量とは体表面積で補正を行つ
　た。体表面積による補正はWirzによる次式に従った。
　　　　　　体表面積＝10×Bwo・6fi（BW＝体距：）
　第6図から理解される如く，尿量とGFRとの問には一定
　の関係がなく，両者共に広範囲に亘って分布している。こ
　の尿量とGFRとの関係から，尿量は尿細管に．おける水分
　再吸収によって調節されていることが想像される。このこ
　とは，尿量と水分再吸収率との関係を示した第7図から一
　層判然とする。この図では，維軸に尿細管における水分再
　吸収率を，横軸には尿量をとった。本図から分るように，
　尿量と水分再吸収率との問には直線的な逆相関の関係がみ
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第6図　尿量と糸球体濾過値との相関関係
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第7図　再吸収率と尿量との相関関係
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第8図　尿量とクレアチニン尿一血漿濃度係数との
　　関係　◎印は20％グル＝一ゼ注入時の値
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られる。即ち水分再吸収率が増加すると尿量は滅少し，水
’分再吸収率が減少すると尿量は増加する。なお本図におい
ては，水利尿をおこさせた1例（水50cc／kg飲用）から得た
値も記してある。回帰線を作製すると，それは水分再吸収
率100，尿量0の点に帰着する。この事実から第8図に示
す如くCrea七inineのUIP－Ra七ioが尿量に逆相関の関係
にあることが理解される。即ち，セミログペーパーを用い
て，対数軸にCreatinineのUIP－Ratioをとり，他軸に尿
量をとると，UIP－Ratioの逆対数がほぼ直線酌に尿量に比
例することが分る。なお本図においては20％GlucOSeの
静脈内注入を行つていわゆる尿細管下痢を生ぜしめた1例
から得た値もあわせて記してみた。この図から想像される
如くCreatinlneのUIP－Ratioが20以下というところで
7巻4号 筒井一リンダル氏液持続注入の猫の腎機能の影響 187
はU／P・Ratioの低下に伴って尿量は急激に上昇し，尿細
管下痢の場合の値に大体同一直線上で連絡することが分る。
一：方UIP－Ratioが20以上ではU／P・・Ratioの増加に伴う
尿量の減少はやや緩徐となる。
検 討
　以上の実験成績の如く，猫にリンゲル二二を0．5
cc／min／kgの速度で2時間に亘って静脈内持続点
滴注入を行って，RPF，　GFR及び尿量を測定した。
リンゲル氏液の注入開始後少なくとも90分から
2時間に亘っては，RPF及びGFRは大体一定し
た値を示し大き’な変化を示さなかった。尿量は明
かな上昇を示した例もあったが，しかしながら最
初の2箇の尿豆粒における尿量とその後6箇の尿
集期における尿量とが推計学的に有意の差を示さ
ぬことを確かめた。勿論，RPF及びGFRに・うい
ても，最初の2尿集魚と後の6尿集期との問には，
推計学的に有意の差はなかった。以上の事実は，
リンゲル品品を上記の速度で静脈内注入を行った
場合には，少なぐとも上記の観察期間中は腎ダイ
ナミックが安定していることを物語っている。
　GFRど尿量は相互va　一i定の関係がなく，尿量は
もっぱら尿細管における水分再吸収によって調整
されるという結果を得た。ただ私の場合はあくま
でもリンゲル氏液の静脈内持続注入の下で得られ
た成績であり，おそらく細胞外液のIsotonic　ex－
pansionに対する腎機能の順応反応の一つの現わ
れであろ瓦しかしながら，人や犬の如ぎ高等動
物においては’正常状態において，尿量はもっぱら
尿細管における水分再吸収機構によって調節され
ることが多くの二二によって認められている。ま
た家兎においても，尿量とGFRは平行するとい
うKaplon等7）の考え方よりもむしろDickers），
Foster9），　Brod等1。）の如く，尿量は尿細管機構に
より調節されるという成績の方がより妥当と思わ
れる。猫においても，当然，正常状態においては，
尿量は尿細管の再吸収機構によって左右されるこ
とが考えられ，このことはまたWirzの実験から
もうなずかれる。私の場合，Isotonic　exPansion
という特種の状態の下における成績であるが，
RPFとGFRは大体安定しており尿量も大きな変
化がなく，且つ尿細管機構によって調整されてい
るということは，正常の水化｝伏態と本質的には活
き’な相違のないことを示している。
　また種々なる手術行為，特に開腹が腎機能を非
常に不安定にすることは一般に知られているが，．
私の行った実験条件の下におい．ては，そういうこ
とはみられなかった。
結 論
　猫の頸静脈から，リンゲル氏液の持続点滴注入
（0・5cc／min／kg）を行いっっ，　RPF，　GFR及び尿量
を観察して次の結果を得た。即ち，リンゲル氏液
の注入開始後90分から2時間に亘っては，RP：F，．’
GFR及び尿量は大体一定した値を示し瓦また猫
では，リンゲル氏液の静脈内持続注入という．?ﾔ
の下においてもGFRと尿量とは無関係くiあって，
この事実から尿量はもっぱら尿細管における水分
再吸収によって調節されているとの見．解に達し
た．　　　　　　　　　　　　　’　　　　　（風押03α3．1受付り
Summary
　　Studies　were　carried　out　on　the　effects　of　continuous　infusion　of　Ringer　solution　oh　’
renal　plasma　flow　（RPF），　glomerular　filtration　rate　（GFR）　and　urine　flow　in　cats．　The　’
results　led　to　the　following　concl’浮唐奄盾獅刀D
　　RPF，　GFR　and　uri’ne　flow　ar．e　constantly　sustained　within　the　range　of　90　up　to　120’
’minutes，　after　the　beginning　of　infusion　of　Ringer　solution．　Under　a　continuous　infusion
of　Ringer　solution，　no　relationship　was　established　between　urine　flow　and　GFR．　Thus　’it
was　ascertained　that　urine　flow　is　regulated　only　by　the　reabsorption　・in　tubuli．
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7）　Kapl’on　＆　Smith：　Am．　」．　Physiol．　113，　354（1935）．　9）　Foster：　Am．　J．　Physiol．　150，　523（1947）．　，，．：
8）　Dicker　＆　Heller：　J．　Physiol．　103，　449（1945）．　10）　Brod　＆　Sirota：　Am．　J．　Physiol．　157，　31（・1945）．
